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Острые кишечные инфекции (ОКИ) остаются од-
ной из важнейших проблем детской инфекционной 
патологии, что обусловлено высоким уровнем забо-
леваемости, значительной частотой развития тяжёлых 
форм болезни и высокой летальностью [13, 29, 30]. В 
структуре общей численности больных острыми ки-
шечными инфекциями дети составляют 60-65 % [3, 
22]. По данным экспертов ВОЗ, ежегодно в мире реги-
стрируется до 1-1,2 миллиардов заболеваний по типу 
диареи, и около 5 миллионов детей ежегодно умирают 
от кишечных инфекций и их осложнений [5, 17]. 

В России ежегодно инфекционными диареями за-
болевает свыше 500 000 детей, и по данному показа-
телю заболеваемости они уступают только острым 
респираторным инфекциям [5, 24, 31]. Значительную 
роль ОКИ играют и в формировании неинфекционной 
гастроинтестинальной патологии. Даже при условии 
благоприятного течения и исхода, перенесенные в 
детском возрасте ОКИ способствуют формированию, 
особенно у детей со сниженным индексом здоровья, 
восприимчивости к другим инфекционным и сомати-
ческим заболеваниям [30].

В настоящее время изменилась этиологическая 
структура ОКИ. Не вызывает сомнений тот факт, что 
ведущая роль среди них в мире теперь принадлежит 
вирусам, которые обусловливают 50-80 % ОКИ у детей 

[5, 37]. Согласно литературным источникам последних 
лет, вирусы являются основной причиной ОКИ у детей 
раннего возраста с ведущей ролью ротавирусов [15, 16, 
20, 31]. Число бактериальных ОКИ значительно снизи-
лось и составляет 7-10 % [5, 16]. увеличилось число 
микст-инфекций (вирусно-бактериальных) до 15–17% 
[5, 16]. Проблема этиологической расшифровки  ОКИ 
остается актуальной, поскольку  в практическом здра-
воохранении спектр исследований ограничен выяв-
лением бактериальной, условно-патогенной флоры и, 
реже, ротавирусов. 

Большинство инфекционных агентов в организ-
ме человека распознается и разрушается в течение 
нескольких часов благодаря защитным механизмам, 
которые не являются антигенспецифическими и не 
требуют длительного периода для их индукции. Это 
механизмы врожденного иммунитета, которые дей-
ствуют немедленно и являются наиболее ранним от-
ветом на инфекцию. Эта ранняя фаза ответа на ин-
фекцию помогает сохранять ее под контролем до тех 
пор, пока антигенспецифические лимфоциты акти-
вируются [35]. В случае, если возбудители проходят 
эти ранние линии защиты, то запускаются механизмы 
адаптивного иммунного ответа с развитием антиген-
специфических эффекторных клеток, специфически 
распознающих антиген и лимфоциты памяти, которые 

уДК 616.9-002.1-053.2:612.015.81(048.8) 

К.А. Копачевская, В.П. Молочный

СОСТОЯНИЕ БАКТЕРИЦИДНОЙ ФУНКЦИИ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ 
ЛЕЙКОЦИТОВ ПРИ ОСТРЫХ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЯХ У ДЕТЕЙ

Дальневосточный государственный медицинский университет, 
680000, ул. Муравьева-Амурского, 35, тел. 8-(4212)-98-05-39, г. Хабаровск

Резюме

Представлен литературный обзор об участии нейтрофильных лейкоцитов в патогенезе острых кишечных 
инфекций у детей. В статье рассматривается роль кислородзависимой, нитроксидобразующей систем и системы 
белков нейтрофильных гранул в развитии «респираторного взрыва», при котором происходит выделение АФК, 
способных контролировать развитие воспаления на разных стадиях иммунного ответа. Несомненным является 
факт участия нейтрофильных лейкоцитов в патогенезе бактериальных кишечных инфекций, однако вопрос об их 
участии в патогенезе вирусных диарей, в связи с преобладанием именно вирусной этиологии заболевания на со-
временном этапе, остается открытым.

Ключевые слова: острые кишечные инфекции, дети, нейтрофильные лейкоциты, «респираторный взрыв».

K.A. Kopachevskaya, v.P. Molochnyy

THE STATUS OF A BACTERICIDAL FUNCTION OF NEUTROPHILS IN ACUTE INTESTINAL INFECTIONS 
IN CHILDREN

Far Eastern State Medical University, Khabarovsk

Summary

The authors present a literature review on the participation of neutrophils in the pathogenesis of acute intestinal infec-
tions in children. The article discusses the role of oxygen-dependent, nitroxide-forming  systems, and system of protein 
neutrophil granules in the development of «respiratory burst» in which there is a secretion of ROS, they are able to control 
the development of inflammation in various stages of the immune response. Doubtless the fact of participation of neutro-
phils in the pathogenesis of bacterial intestinal infections, but the question of their participation in the pathogenesis of viral 
diarrhea, due to the prevalence of viral etiology of the disease at present, is still open.

Key words: acute intestinal infections, children, neutrophils, «respiratory burst».



145

длительно сохраняются в организме и предупреждают 
развитие инфекции, вызываемой повторным попада-
нием того же самого патогена.

В элиминации внеклеточных, в основном пиоген-
ных микроорганизмов (пневмококки, стафилококки, 
стрептококки и др.), главная роль принадлежит три-
аде: нейтрофилу, иммуноглобулину и комплементу, 
причем гибель микроба происходит в нейтрофиле, а 
комплемент и иммуноглобулины (опсонины) усилива-
ют этот процесс. В элиминации внутриклеточных воз-
будителей главная роль так же принадлежит триаде: 
Т-лимфоцитам, NK-клеткам и макрофагам, причем все 
эти 3 группы клеток обладают способностью синтези-
ровать цитокины (IFN-g, ИЛ-1, ИЛ-2, ФНО-a, и др.), 
резко усиливающие функциональные свойства клеток 
иммунной системы.  При этом, например, интерлей-
кин 1 (ИЛ-1) запускает каскад продукции других ци-
токинов ИЛ 2, 3, 4, 5, 6, 7, которые, в свою очередь, на-
ходят соответствующие рецепторы на Т-лимфоцитах, 
В-лимфоцитах и других клетках, передавая им сиг-
налы активации отдельных функций. Так, ИЛ 8, син-
тезируясь под воздействием компонентов клеточных 
стенок бактерий, вирусов, стимулирует хемотаксис 
лейкоцитов к очагу инфекции.

Нейтрофильные лейкоциты (НЛ) являются первой 
«аварийной» линией иммунитета, от состояния кото-
рой зависит реализация следующего, более специали-
зированного уровня защиты приобретенного иммуни-
тета, а также жизнеспособность организма в целом [2].  

В настоящее время накоплено большое количество 
сведений о роли интралейкоцитарной микробицид-
ной системы (ИМС) нейтрофильного лейкоцита (НЛ) 
в патогенезе ряда инфекционных заболеваний – при  
кишечных инфекциях бактериальной этиологии [2], 
стафилококковой и листериозной инфекциях [27],  при 
псевдотуберкулезной инфекции [26], гнойных менин-
гитах [25], одонтогенном периостите [1], при пиело-
нефритах [14]. Доказано участие НЛ в патогенезе ОКИ 
[2, 11]. 

Популяция нейтрофильных лейкоцитов – основ-
ное звено противоинфекционной защиты организма. 
В очаге воспаления эти клетки осуществляют лизис 
омертвевших тканей, превращают их в гнойный экс-
судат, очищающий поврежденный участок от нежиз-
неспособных тканей и бактерий [19]. Вместе с тем, 
есть данные, указывающие на способность активиро-
ванных нейтрофилов вызывать повреждение тканей и 
оказывать отрицательное влияние на развитие патоло-
гических процессов [38]. 

На данный момент в НЛ обозначены три основ-
ные бактерицидные системы: 1) кислородзависимая 
система, в состав которой входят система НАДФН-
производных оксидантов и Н2О2 – миелопероксидаз-
ная система; 2) нитроксидобразующая система, вклю-
чающая реактивные посредники азота, производные 
NO-синтазы; 3) система белков нейтрофильных гранул 
(антимикробные белки, протеазы, серинпротеиназы, 
металлопротеиназы) [18, 25, 27]. 

Процессы свободнорадикального окисления, лежа-
щие в основе метаболизма всех клеток и определяющие 
адаптивную состоятельность организма к действию 
повреждающих факторов, являются не только необ-
ходимым звеном жизнедеятельности, но и выступают 
как универсаль-ное неспецифическое звено в развитии 
многих патологических состояний. Показателем изме-
нения стационарного равновесия окислительно-вос-
становительных реакций является дисбаланс в систе-
ме прооксиданты-антиоксиданты, смещение которого 
в сторону прооксидантов приводит к формированию 
окислительного стресса [4, 12]. При нарушении балан-
са этих компонентов на фоне тяжёлых патологических 
состояний происходит избыточное накопление свобод-
ных радикалов и  продуктов их реакций, что приводит 
к биохимическим и структурным нарушениям клеток: 
изменению проницаемости клеточных мембран, на-
рушению межклеточного взаимодействия, обменных 
процессов [4]. Метаболические нарушения, возника-
ющие на клеточном уровне, обусловливают развитие 
функциональной несостоятельности различных орга-
нов и тканей, срыв адаптационных ресурсов, приводят 
к возникновению окислительного стресса [7]. 

Кислородзависимая бактерицидность фагоцитов 
осуществляется за счет образования большого количе-
ства активных форм кислорода (АФК) в процессе так 
называемого «респираторного взрыва»  при участии 
ферментов НАДФ-оксидазы, сукцинатдегидрогеназы 
(СДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), цитохромоксида-
зы (ЦХО), миелопероксидазы (МПО) [27]. АФК могут 
легко реагировать с макромолекулами (липиды, белки 
и ДНК), вызывая их повреждение. Непрерывное окис-
лительное повреждение ведёт к цитотоксичности и 
последующему развитию различных патологических 
состояний [4]. Известно, что полиморфноядерные лей-
коциты, в первую очередь, подвержены токсическому 
влиянию избытка активных форм кислорода, которые 
вызывают необратимую окислительную модифика-
цию макромолекул (белков, липидов, нуклеиновых 
кислот), повышение проницаемости мембран, выход в 
цитозоль кальция и проапоптотических факторов, спо-
собствующих быстрому удалению из среды нейтрофи-
лов, ставших функционально неполноценными [6].

Миелопероксидазу принято считать маркером азу-
рофильных (первичных) гранул нейтрофилов [23]. 
Активированные нейтрофилы продуцируют перекись 
водорода (Н2О2) во время респираторного взрыва в ка-
скаде активных форм (восстановление метаболитов) 
кислорода, в числе которых выделяются супероксид-
ный (О2

-*) и гидроксильный радикалы (ОН*), а также 
синглетный кислород (1О2) [32]. В норме фагоциты 
используют Н2О2 для синтеза гипохлорита натрия 
(NaOCl) образующегося под влиянием МПО. Гипох-
лорит (NaOCl) разрушает стенку бактериальной клет-
ки, играет роль медиатора воспаления и увеличивает 
проницаемость сосудистого эндотелия. Механизм 
микробицидного действия MПO также связан с декар-
боксилированием и дезаминированием аминокислот 
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бактерий, быстрым и обширным подавлением синтеза 
бактериальной ДНК [23, 25, 39]. Биологическое дей-
ствие MПO в значительной мере определяется балан-
сом между эффективностью секреции этого фермента 
во внеклеточное пространство на стадии дегрануля-
ции нейтрофилов, с одной стороны, и его инактиваци-
ей и утилизацией в тканях, а также деградацией окис-
лителей, образующихся в реакциях с участием MПO, 
с другой стороны. При секреторной дегрануляции или 
гибели нейтрофила может проявляться патологиче-
ское действие фермента. В этом случае, образующиеся 
в результате функционирования MПO сильные окис-
лители инициируют пероксидацию липидов, моди-
фикацию белков и нуклеиновых кислот (включая га-
логенирование, нитрование, окисление и образование 
сшивок), вызывая тем самым повреждение собствен-
ных тканей в очагах воспаления [21, 35].

Цитохромоксидаза (цитохром С; О2 – оксидоредук-
таза) относится к классу оксидоредуктаз, катализиру-
ет реакции восстановления кислорода до воды, осу-
ществляя 4 одноэлектронных переноса от цитохрома 
С на молекулярный кислород. Повышение активности 
ЦХО отражает образование основного аниона, свиде-
тельствует об увеличении количества генерированных 
самими нейтрофильными лейкоцитами АФК [28, 25]. 

В отечественных работах до середины 1990-х го-
дов практически отсутствовали сведения о нитроксид-
зависимых механизмах микробицидности фагоцити-
рующих клеток. Значение оксида азота в обеспечении 
бактерицидности фагоцитов при различных инфекци-
ях изучалось главным образом в отношении моноци-
тов, макрофагов [34, 36]. Имеющиеся к настоящему 
времени данные позволяют считать, что как в индук-
ции окислительного стресса, так и в механизмах анти-
оксидантной защиты принимает участие оксид азота. 
Окись азота образуется в процессе фагоцитоза такими 
способными к фагоцитозу клетками, как моноциты, ма-
крофаги, нейтрофилы, как часть иммунного ответа на 
вторжение чужеродных микроорганизмов (бактерий, 
грибков и др.). Известно, что одной из агрессивных 
АФК является синглетный кислород. Взаимодействие 

NO и синглетного кислорода приводит к образованию 
еще более цитотоксического пероксинитрита. Однако 
существуют данные о том, что совместное нахождение 
в клетке NO  и синглетного кислорода вызывает пере-
крестный защитный эффект, тогда как по отдельности 
эти радикалы приводят к апоптозу и некрозу  [10]. Та-
ким образом, NO является поглотителем синглетного 
кислорода, защищая клетки от его патологического 
воздействия. Снижение уровня NO является преди-
ктором повышение синтеза пероксинитрита, который 
необратимо подавляет ферменты дыхательной цепи, 
инициируя процесс апоптоза и определяя развитие 
окислительного стресса. Повышение образования эн-
догенного оксида азота является одним из маркеров 
воспаления, коррелирует с повышением антитоксиче-
ского статуса организма [8, 9, 10, 12].

Все сказанное позволяет сделать вывод о том, что 
НЛ выполняют противоинфекционную защиту не 
только за счет фагоцитоза, но и за счет имеющихся в 
них кислородзависимой, нитроксидобразующей си-
стем и системы белков нейтрофильных гранул. При 
этом образуется большое количество АФК, обладаю-
щих высокой цитотоксичностью в отношении любых 
макромолекул. В то же время инициация «респиратор-
ного взрыва» ведет к выделению цитокинов, обеспе-
чивающих межклеточное взаимодействие в борьбе с 
чужеродными микроорганизмами. В литературе опи-
сывается участие нейтрофильных лейкоцитов в пато-
генезе многих бактериальных инфекций, в том числе и 
при кишечных инфекциях. Вполне очевидно, что при 
бактериальных инфекциях нейтрофильные лейкоциты 
являются важным защитным фактором, препятствую-
щим распространению микробов в организме челове-
ка, локализующим очаг воспаления. В то же время, с 
точки зрения современных представлений об этиоло-
гии ОКИ у детей и преобладания вирусных диарей в 
их этиологической структуре, изменение активности 
НЛ у больных вирусными диареями совсем не изуча-
лось и представляет несомненный научный и практи-
ческий интерес. 
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